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adecuadamente  en  la  reacción  de  Mannich,  aunque  con  estereoselectividades  a  mejorar. 






goal  of  this  project  has  been  the  study  of  glycine  aldimines  as  pronucleophiles  in Mannich 




pronucleophiles  without  any  activation  in  the  iminic  aromatic  ring were  explored.  Only  the 





















comprender  que  también  existe  simetría  de  imagen  en  las  moléculas,  y  que  puede  causar 
enormes consecuencias. 
Cuando hablamos de quiralidad nos referimos a objetos que no son superponibles con su 




















La  síntesis  de  compuestos  quirales  en  forma  enantioméricamente  pura  (EPC, 
Enantiomerically  Pure  Compounds)4  sigue  siendo  uno  de  los  grandes  retos  de  la  síntesis 
asimétrica. Después de  la  tragedia de  la Talidomida5, quedaron al descubierto  las diferentes 
actividades  biológicas  que  podían  tener  los  dos  enantiómeros  de  una  misma  molécula. 














para obtener  compuestos enantioméricamente puros y así poder  cubrir  las necesidades que 


























No  obstante,  los métodos  catalíticos  y  asimétricos  desarrollados  hasta  la  fecha  no  son 
capaces  de  cubrir  todo  el  espacio  de  reactividad  y  algunos  de  dichos  métodos  presentan 







hecho  de  que  puedan  emplearse  moléculas  orgánicas  quirales  relativamente  sencillas  para 
activar  a  los  sustratos,  sin  la  necesidad de  involucrar  ningún  átomo metálico,  convierte  a  la 
organocatálisis en una metodología más segura, más económica y menos tóxica.9  Pese a ello, 
su  aplicación  en procesos  industriales  es  aún  poco  avanzada. Una  razón  es  que  el  rango de 
                                                            


























reacciones en  las que  los organocatalizadores son eficaces no es muy amplio, y por  lo tanto, 
tampoco  lo  es  el  rango  de  productos  a  los  que  dan  acceso.  Otra  razón  es  que  los 
organocatalizadores  presentan una  actividad  catalítica  considerablemente menor  a  la  de  los 
catalizadores  metálicos.  En  consecuencia,  el  desarrollo  de  nuevos  procedimientos 
organocatalíticos que superen estos inconvenientes se ha vuelto de gran interés. 














organocatalizadores  no  covalentes,  y  son  las  Bases  de  Brønsted  quirales  (Esquema  3).  El 




















sustrato  a  través de  la  formación de pares  iónicos.  El  carácter  básico de estos  catalizadores 
reside  en  las  funcionalidades  nitrogenadas  de  las  guanidinas,  amidinas,  imidazoles  y  aminas 
terciarias que forman parte de los mismos, aunque estas últimas son las más empleadas (Figura 
3). Son capaces de activar al pronucleófilo por desprotonación, de manera que éste reacciona 
más  fácilmente  con el  electrófilo para  formar el  nuevo enlace.  Asimismo,  la desprotonación 
conduce  a  la  formación  de  un  par  iónico  quiral,  por  lo  que  son  capaces  de  controlar  la 
aproximación del nucleófilo al electrófilo, lo que en muchas ocasiones se traduce en la obtención 
de un único estereoisómero.16 Además, en caso de que haya grupos dadores de hidrógeno en la 
























Los  α,β‐  diaminoácidos  son moléculas  que  poseen  propiedades  biológicas  que  exhiben 








en  semillas  de  varias  especies  de  Acacia.20  Otro  sencillo  ejemplo  es  el  ácido  α,β‐ 
diaminobutanoico (Dab) encontrado en la raíz de la planta leguminosa Lotus tenuis.21 A su vez, 
ambas moléculas fueron detectadas en el meteorito Murchison, caído en Australia en 1969, lo 






































sobre  las  células  cancerígenas.23  El  Roxifiban es un éster derivado de α,β‐ diaminoácido que 
presenta  beneficios  frente  a  enfermedades  cardiovasculares  tales  como  trombos 
intravasculares o anginas de pecho.24 El Imidapril es un α,β‐ diaminoácido cuyas dos unidades 





X.; Wen, Z.; Cai, T.;  Janczuk, A.  J. Chem. Rev. 2002, 102, 1091.  c) Batova, A.; Diccianni, M. B.; Omura‐






















amidas  están  presentes  en  nuestras  vidas,  ya  sea  de  forma  libre  en  la  naturaleza  como  en 
diversos  fármacos  para  hacer  frente  a  abundantes  enfermedades.  Se  trata,  por  lo  tanto,  de 
moléculas esenciales para que la vida pueda seguir desarrollándose. Es necesario destacar que 
varias de estas moléculas poseen dos centros estereogénicos contiguos, lo que supone un gran 







Se  han  desarrollado  diferentes  rutas  catalíticas  para  la  síntesis  asimétrica  de  α,β‐ 
diaminoácidos o derivados enantioméricamente puros, entre las cuales se encuentra la reacción 
de Mannich empleando iminas de la glicina o equivalentes y nitroésteres como nucleófilos. Un 










































Las  azlactonas  4  (Esquema  5)  también  han  sido  investigadas  en  reacciones 
enantioselectivas de Mannich como equivalentes sintéticos de la glicina ya que, tras la reacción 
asimétrica, el ciclo de los aductos finales puede ser fácilmente hidrolizado. En este contexto, 
Jianfeng Xu y  su grupo  también han desarrollado una  reacción de Mannich  catalizada por  la 
escuaramida  bifuncional  C2,  aunque  en  este  caso  entre  las  azlactonas  4  y  las  cetiminas  5 
derivadas  de  la  isatina.  Los  aductos  de  reacción  portadores  de  dos  centros  estereogénicos 
















de  la  glicina  fueron  introducidos  por  O’Donnell  y  Eckrich  en  1978  como  derivados  de  la 
benzofenona  (7).28  Desde  entonces  han  sido  utilizados  eficientemente  en  numerosas 


















































derivadas  de  la  isatina  en  presencia  de  un  catalizador  de  cobre  y  hierro.  La  estrategia 
proporcionó 3‐aminooxindoles 3‐sustituidos quirales  con dos estereocentros,  uno  terciario  y 
























































































utilizando  los  derivados  26,  27  y  28  (Figura  8)  de  mayor  acidez  que  los  iminoésteres  de 
O’Donnell. En el caso del derivado 26 empleado por Kobayashi,37  la estabilización de su base 
conjugada viene dada por la deslocalización de carga producida por el grupo fluorenilo. En los 




















Otra  opción  para  aumentar  la  acidez  del  carbono  en  alfa  en  iminoésteres  de  la  glicina 
consiste en introducir modificaciones en la función carboxílica. El grupo de investigación en el 
que se ha llevado a cabo el presente trabajo ha desarrollado recientemente Bases de Schiff de 



























































intramoleculares  presentes  en  estas  estructuras  (Figura  9).  De modo  que  se  ha  conseguido 
transformar especies poco enolizables como son las amidas, en especies capaces de perder un 















se  han  estudiado  en  la  síntesis  enantioselectiva  de  β‐hidroxi‐  α‐aminoácidos  a  través  de  la 
reacción aldólica empleando Bases de Brønsted bifuncionales. En las condiciones mostradas en 
el Esquema 12 y a partir de cetiminas de la o‐nitroanilida de la glicina 33 en presencia de C6 
como  catalizador  se obtienen  los aductos  sin  con muy buena estereoselectividad;  cuando  la 
misma reacción se lleva a cabo con las aldiminas 36 utilizando C7 como catalizador, se obtienen 
los  aductos  anti  también  con  excelente  enantioselectividad.40  La  presencia  de  enlaces  de 














diaminoácidos  de  forma  enantiopura.  En  el  grupo  de  investigación,  M.  Baltasar  durante  el 
desarrollo de su Trabajo de Fin de Grado exploró la reacción de la aldimina 36 con la imina 38 
en  las condiciones mostradas en el Esquema 13. Los  resultados  fueron alentadores, con una 












A  la  vista de  los buenos  resultados de diastero‐  y  enantioselectividad en  la  reacción de 
Mannich anterior, se planteó seguir investigando esta reacción. Para ello, se deberían considerar 
diferentes  posibilidades  de  ajuste  de  los  sustratos,  sustituyendo  o  modificando  grupos 































































































3. Estudio  de  la  reactividad  de  los  sustratos  en  cuestión  en  la  reacción  de  Mannich 




4. Estudio de  la  reactividad de  los  sustratos en cuestión en  la  reacción de Mannich, en 
presencia del catalizador quiral C7 disponible en el laboratorio. Aislar los productos de 










































en  la  bibliografía,42  haciendo  reaccionar  el  clorhidrato  de  glicinato  de  metilo  46  comercial 





























entre  la  amino  amida 51  y  el  benzaldehído  en  presencia  de  sulfato magnésico  condujo  a  la 
obtención del pronucleófilo 41 con un rendimiento del 84%. 
Partiendo de nuevo de  la  glicina 49 y  haciéndola  reaccionar  con  la  o‐nitroanilina 54  en 
presencia  de  oxicloruro  de  fósforo  en  piridina  a  ‐15°C,  se  obtuvo  el  compuesto  55  con  un 































Se  llevó a cabo el estudio de  la reacción de Mannich entre  los pronucleófilos 40‐42 y el 
electrófilo 38. Primeramente, con el objetivo de determinar la reactividad de los sustratos, se 
exploraron  las  reacciones  racémicas  empleando NEt3  o DBU  como  catalizadores  aquirales,  y 
posteriormente  una  reacción  asimétrica  utilizando  el  catalizador  quiral  C7  disponible  en  el 
laboratorio y empleado en estudios previos del grupo.  
3.3.1. Reacción racémica 
Se hizo  reaccionar  el  pronucleófilo  correspondiente  (1  eq.)  con  el  electrófilo 38  (3  eq.), 
llevando a cabo reacciones paralelas en cada caso con NEt3 y DBU (20% mmol), excepto con el 
pronucleófilo 42,  cuyo estudio  se  realizó únicamente empleando NEt3.  Las  correspondientes 
mezclas  de  reacción  se  agitaron  durante  24  horas  a  temperatura  ambiente.  Se  obtuvieron 



























































































NO22) NaBH3CN, HOAc, MeOH, 2 h, t. a.




































































































se han obtenido  con  facilidad,  y  con muy buenos  rendimientos en ambos  casos.  Sin 












presencia  del  catalizador  quiral  C7  ha  ofrecido  unos  resultados  mejorables.  En 
comparación con el estudio realizado previamente por Maider Baltasar en su Trabajo de 





a  cabo  sin  grupos  activantes  en  el  anillo  aromático  imínico.  Empleando  otros 
catalizadores quirales del tipo Base de Brønsted bifuncionales descritos por el grupo de 






































































































La purificación de  los productos de  reacción  se  realizó generalmente por  cromatografía 






























































































































































































continuación  se  añadió benzaldehído  (0.2 mL.  1.7 mmol,  1  eq.)  y  la mezcla  se mantuvo  con 
agitación  a  temperatura  ambiente  durante  5  horas  (monitorización  mediante  1H‐RMN). 



















mezcla  a  ‐15°C  y  se  añadió  POCl3  (1.6  mL,  16.5  mmol,  1.1  eq.)  gota  a  gota  con  agitación, 

















diclorometano  (50  mL).  La  disolución  se  enfrió  a  0°C  y  se  añadió  gota  a  gota  el  ácido 
trifluoroacético (16 mL). La mezcla se dejó con agitación a temperatura ambiente durante 30 
minutos (monitorización por TLC). El disolvente se evaporó a presión reducida, obteniendo un 






























































dejó  en  agitación  a  temperatura  ambiente  durante  2  horas  hasta  finalizar  la  reducción 





























NO22) NaBH3CN, HOAc, MeOH, 2 h, t. a.























El nucleófilo 42  (0.06 g, 0.2 mmol, 1 eq.) y el electrófilo 38  (0.12 g, 0.6 mmol, 3 eq.)  se 
disolvieron en diclorometano  (0.4 mL) bajo  condiciones  inertes. A  continuación  se añadió el 
catalizador quiral C7  (0.02 g, 0.04 mmol, 20%). La mezcla se dejó en agitación a temperatura 
ambiente  durante  24  horas  (monitorización  por  1H‐RMN).  Transcurrido  este  tiempo  se 
añadieron NaBH3CN (0.05 g, 0.8 mmol, 4 eq.), ácido acético (24 µL, 0.4 mmol, 2 eq.) y metanol 
(0.4 mL). La mezcla resultante se dejó en agitación a temperatura ambiente durante 2 horas 
hasta  finalizar  la  reducción  (monitorización por  1H‐RMN).  El  disolvente  se evaporó a presión 
reducida y se adicionó más diclorometano (15 mL), y la fase resultante se lavó con NaHCO3 sat. 
(10 mL). La fase orgánica se secó sobre Na2SO4 y el disolvente se evaporó en el rotavapor. Se 
obtuvo  un  aceite  amarillento  que  se  purificó  mediante  cromatografía  flash  en  columna 







(s),  28.9  (s).  El  análisis  del  crudo  de  reacción  mediante  1H‐RMN  reveló  una  relación 

































































































































45.00 50.00 55.00 60.00 65.00 70.00 75.00
Figura 17: Cromatograma de la reacción asimétrica. Tipo de columna: IA; Eluyente: Hex/i‐PrOH 95:5; Flujo: 0.75 
mL/min.
